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(S) Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinem 

N-Methyl-N-I1-phenyl-2-(-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl]-2,2-diphenylacetamid 

(57) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur wahlwei- 
sen Herstellung von N-Methyl-N-I(lS)-1-phenyl-2-((3S)- 
3-hydroxypyrrolidm-1-yl)ethyl 1-2,2- 
diphenylacetamld oder N-Methyl-N-l(1R)-1-phenyl- 
2-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)ethyl 1-2,2- 
diphenylacetamid, sowie der neuen Verbindungen N-Me- 
thyl-N-I(1S)-1-phenyl-2-({3S)-3-hydroxypyrrolidln-1-yl)- 
ethan) und N-Methyl-N-l(1R)-1-phenyl-2-((3R)-3-hydrox- 
ypyrrolidin-Vyl)-ethanl, die Zwischenprodukte herge- 
stellt warden. 
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^^Beschreibung 

Die Erfindung betrifFt ein neues Verfahren zur wahlwei- 
sen HersteUung von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3- 
hydroxypyiTolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid oder 
N-Melhyi-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hydroxypyrrolidin- 
l-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid sowie der neuen Verbin- 
dungen N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyr- 
rolidin-l-yl>ethan] und N-Methyl-N-[(lR)-l-phenyl-2- 
((3R)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl)-ethan], die als Zwischen- 
produkte in diesem Verfahren entstehen. 

Wie von Barber et al. (B. J. Pharmacol. (1994). 113, 
1317-1327) beschrieberi besitzen sowohl die Verbindung N- 
MethyI-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l- 
yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, als auch ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze wertvoUe pharmakologische Ei- 
genschaften in der Behandlung von Schmerzzustanden, so 
daB sie besonders zur HersteUung von Arzneimitteln geeig- 
net sind. 

Es wurde, wie in der Patentanmeldung DE 195 23 502 
beschrieben, gefunden, daB diese Verbindung eine beson- 
ders wirksame Verbindung ist, die sich als Arzneimittel zur 
Behandlung enlzundlicher Darmerkrankungen in ganz be- 
sonderer Weise eignel. Insbesondere ist diese Verbindung 
bei dieser Indikation einsetzbar und wirksam, da sie gleich- 
zeitig die mit dieser Erkrankung verbundenen Schmerzen 
linden und im akuten Fall eines durch die entzundliche 
Darmerkrankung drohenden bzw. hervorgerufenen Darm- 
.verschlusses die Motorik des Darms wieder normalisiert 
'oder wieder in Gang setzt, ohne spurbare Nebenwirkungen 
hervorzurufen. 

In den Patentanmeldungen DE40 34 785A1 und 
DE42 15 213A1 ist die HersteUung von N-Methyl-N- 
[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl)-ethyl]- 
2,2-diphenylacetamid durch Umsetzung von (2S)-2-N-Car- 
boxyethyl-2-phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxytetramethy- 
lamid mit Diphenylacelylchlorid beschrieben. Wie in 
DE42 15 213 beschrieben, ist die Ausgangsverbindung 
(2S)-2-N-Carboxyethyl-2-phenylglycin-N.N-[(3S)-3-hy- 
droxy-tetramelhylenamid, auch als (lS)-[l-N-Methyl- 
amino- 1 -phenyl'2-((3S)-3-hydroxypyrrolidino)-ethan be- 
nannt, herstellbar, indem ( IS)- 1- Amino- 1 -phenyl- 2-chIorel- 
han mit (3S)-3-Hydroxypyrrolidin umgesetzt und anschlie- 
Bend mit Methyljodid melhyliert wird. Probleme dieser Hcr- 
stellungsmethode bestehen jedoch in der Loslichkeit der 
Ausgangsprodukte und darin, daB im AnschluB an die Syn- 
these das erhaltene, durch Nebenprodukte verunreinigte ra- 
cemische Produktgemisch aufwendig aufgeU^nnt werden 
muB. Das bisher bekannte Verfahren zur HersteUung von N- 
Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l- 
yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid isi daher aufwendig und 
leuer und fiihrt zu geringen Ausbeulen bezogen auf die ein- 
gesetzien Ausgangsverbindungen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein in 
einfacher Weise durchfiihrbares und preiswertes Verfahren 
zur HersteUung von enantiomerenreinem N-Methyl-N- 
[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl)-ethyl]- 
2,2-diphenylacetamid bzw. bei Einsatz der enantiomeren 
Edukte von N-Methyl-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hydrox- 
ypyrrolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetaraid zur Verfii- 
gung zu stellen, das von preiswerten, gut loslichen Aus- 
gangsprodukten ausgeht, die zu einem moglichst enantio- 
merenreinen Produkl fuhren, das sich dann anschlieBend in 
einfacher Weise isolieren und reinigen laBt. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren ge- 
maB Anspruch 1, wobei enlweder die bisher nicht bekannte 
Verbindung N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydrox- 
ypyrrolidin-l-yl)-ethan] als neues Zwischenprodukt zur 



HersteUung von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hy- 
droxypyrrolidin-l-yl)ethyl]-2,2-diphenylacetamid verwen- 
det wird oder N-Methyl-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hy- 
droxypyrrolidin-l-yl)-ethan] als neues Zwischenprodukt zur 
5 HersteUung von N-Methyl-N-((lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hy- 
droxypyrrolidin- 1 -yl)ethy l]-2,2-diphenylacetamid. 

Es wurde gefunden, daB sich Verbindungen der Formel 

(ni) 



10 



15 




(III) 



worin R und R^ die folgenden Bedeutungen haben, 
20 RH,OR* 

Rl A, Aryl, Heteroaryl, Si(R^)3, COR^ 

R2 a, Aryl, Heteroaryl sowie Si(R3)3, COR^ 

R3 H, a, Aryl, Heteroaryl, 

A geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 C- 
25 Atomen 

in hohen Ausbeuten und enantiomerenrein darstellen lassen, 
indem, je nach gewunschtem Endprodukl, (3S)-3-Hydrox- 
ypyrrolidine oder (3R)-3-Hydroxypyrrolidine der Formel 
(H) 



30 



35 



NH 



(II) 



wonn 



R2 a, Aryl, Heteroaryl sowie Si(R^)3 oder COR^ 
R3 H, a, Aryl, Heteroaryl 
40 bedeuten, oder deren Salze, gebildet mil HCL, HBr, HI, 
H2SO4, H3PO4 oder geeigneten organischen Carbonsauren, 
mit entsprechenden (S)- oder (R)-enanliomeren Formen von. 
N-substituierten Phenylglycinen der Fonnel (I) 



45 



50 




OM 



(i) 



55 RH,OR^ 

Ri A, Aryl, Heteroaryl, Si(R3)3, COR^ 
R3 H, a, Aryl, Heteroaryl 

M H Oder ein Kation aus der Gruppe Alkali, Erdalkali, Am- 
monium oder Alkylammonium 

60 bedeuten, 

amidisch gekuppelt werden. 

Die so hergesteUten Amide der Formel (III) lassen sich in 
einfacher Weise reduktiv, gegebenenfalls durch Abspaltung 
der Schutzgruppe der Hydroxylgruppe des Pyrrolidins in N- 

65 Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-I- 
yl)-ethan] oder N-Methyl-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hy- 
droxypyrrolidin-l-yl)-ethan] der Formel (IV) uberfiihren. 
Durch Umsetzung mit aktivierten Carbonsauren der For- 



mel (V) 




(V) 



wonn 

R'* F; CI, Br, I, OA, OCO-A 
bedeutet, 

lassen sich aus den freien Basen der Verbindungen der For- 
mel (IV) 




(IV) 



Oder aus ihren Salzen, gebildet mit HCL, HBr, HI, H2SO4, 
H3PO4 cxler geeigneten organischen Carbonsauren die enan- 
tiomeren Verbindungen der Formel (VI) 




(VI) 



in reiner Form herstellen. Vorzugsweise werden diese Ver- 
bindungen als Hydrochloride hergestelll, wobei es sich bei 
der Verbindung N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hy- 
droxypyrrolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenyiacelamid urn die 
bekannte Form EMD 61753 handell; aber auch die entspre- 
chenden Saize mit den ubrigen oben genannten Sauren sind 
analog herstellbar. 

Insbesondere isl auf diese Weise durch die letzie Umset- 
zung mil Diphenylessigsaurcchlorid N-Methyl-N-[(1S)-1- 
phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphe- 
nylacetamid, herstellbar. 

Die als Zwischenprodukt synthetisierten Verbindungen 
der Formel IV lassen sich allgemein durch Umsetzung von 
Verbindungen der Fonnel (I) mil solchen der Formel (II) ge- 
winnen, Vorzugsweise werden in dieser Reaktion Verbin- 
dungen der Formel (I) verwendet, in denen R die Bedeutung 
OR 5^ mit R» A, Aryl, Heteroaryl, Si{R\. COR^ und R^ H, 
A, Aryl, Heteroalkyl besitzt. Uberraschenderweise werden 
im Gegensatz zur Verwendung der entsprechenden Formyl- 
verbindung enantiomerenreine Reaklionsprodukte der For- 
mel (HI) erhalten. Auf diese Weise kann vorteilhafterweise 
die Auftrennung des Racemats entfallen. 

Die Umsetzung der Verbindungen (I) und (H) kann in ei- 
nem beliebigen aprolischen Losungsmiltel erfolgen. Beson- 
ders geeignel sind polare aprotische Losungsmittel aus der 
Gruppe Diethylether, Petrolether, Aceton, Nitrobenzol, Di- 
methylformamid, Dimethylsulfoxid oder andere entspre- 
chende Losungsmittel. Hierbei werden die Edukte in so viel 



Losungsmittel aufgenommen, daB eine 10 bis 30 prozentige 
Losung erhalten wird. Bevorzugt wird die Reaktion in Tetra- 
hydrofuran als Losungsmittel durchgeriihrt. 
Die Reaktionen der Verbindungen (I) und (11) erfolgen 
5 unter geeigneten Bedingungen bei Temperaturen zwischen 0 
bis 50^C. Besonders gute Ergebnisse werden jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 30*C und bei Normal- 
druck erzielt. 

Zur Aktivierung der Edukte ist die Gegenwart eines 

10 Hilfsreagenzes erforderhch. Dieses konnen Hilfsmittel sein, 
die auch als Peptidkupplungsreagenzien verwendet werden. 
Geeignet sind Verbindungen wie beispielsweise Phospho- 
roxytrichlorid, Phosphorhalogenide der Wertigkeit 111 und V, 
Phosgen, Dicyclohexylcarbodiimid, Tributylammoniumsalz 

15 des Pyridins, Phenyldichlorphosphat, 2-Chlor- 1 ,2,3-triniU'O- 
benzol, Phosphorsaureester, Chlorsulfonylisocyanal, 
CH3S02C1-(C2H5)3N, (C6H5)3P-CCl4-(C2H5)3N, N,N'. 
Carbonyldiimidazol, N-(Alkylcarbonyl)-imidazole, Saurc- 
anhydride oder Saurechloride und insbesondere Alkylchlor- 

20 formiate, wie Chlorameisensaureethylester. Andere geeig- 
nete Hilfsreagenzien sind in verschiedenen Fachbiichem be- 
schrieben, wie z. B. in C. Ferri "Reaktionen der organischen 
Synthese", R. C. Larock "Comprehensive Organich Trans- 
formations; A Guide to Functional Group Preparations", 

25 Verlag Chemie, 1989. 

Weiterhin ist die Gegenwart einer Base erforderlich. Ge- 
eignete sind ebenfalls aus den oben genannten Fachbuchem 
zu entnehmen. Solche Basen sind beispielsweise tertiare 
Amine, wie z. B. Triethylamin. Es konnen aber auch anorga- 

30 nische Basen hinzugefiigl werden, Als anorganische Basen 
sind insbesondere Carbonate geeignet. Bei Verwendung der 
Alkalihydroxide, wie NaOH oder KOH ist besonders auf 
eine genaue Dosierung zu achten, da es sonst zu uner- 
wiinschten Nebenreaktionen kommt. Zur Vereinfachung der 

35 Aufarbeitung ist es aber auch moglich, das Hydroxypyrroli- 
din im UberschuB einzusetzen, so daB es selbst als Base 
wirkt. 

Die Aufarbeitung des erhaltenen Reaktion sprodukts (HI) 
kann nach dem Abfiltrieren des angefallcnen Niederschlags 

40 mil laboriiblichen Methoden aus dem Filtral erfolgen. Bei- 
spielsweise besteht eine gangige und. geeignete Mcthode 
darin, das Losungsmiltel abzudeslillieren, das Rohprodukt 
erneut in einem organischen Losungsmittel aufzunehmen, 
die erhaltene Losung mit Wasser mehrfach zu extrahieren, 

45 das Losungsmittel erneut abzudeslillieren und das erhaltene 
Produkt durch Umkristallisation aus einem geeigneten Lo- 
sungsmittel, wie z. B. aus Methanol umzukrislallisieren. Es 
sind aber auch andere, dem Fachmann bekannte Aufarbei- 
tungsvarianten moglich, wie z. B. solche, die eine chroma- 

50 tographische Aufreinigung mit einschlieBen. 

Je nach Reaktionsbedingungen, wird das Reaktionspro- 
dukl (IE) als freie Base oder als Saureadditionssalz der Sau- 
ren HCl, HBr, HI, H2SO4 oder einer organischen Carbon- 
saure aus einem wasserhaltigen Ldsungsmittelgemisch er- 

55 halten. In letzteren Fallen kann die Isolierung nach der Pha- 
senUrennung nach laboriiblichen Melhoden erfolgen. 

Die Reduktion der Verbindungen der Formel (HI) erfolgt 
unter Schutzgasalmosphare, z. B. unter Stickstoffatmo- 
sphare, in Gegenwart eines Hydridtransfer-Reagenzes. Ge- 

60 eignete HydridU-ansfer-Reagenzien sind solche aus der 
Gruppe der Metallaluminiumhydride, vorzugsweise Lithiu- 
maluminiumhydrid, Metall-Alkoxy-aliminiunihydride, wie 
z. B. Li-Triethoxyaluminiumhydrid, Melallborhydride, vor- 
zugsweise NaBH4, Oder Boran, wobei zusatzlich die Gegen- 

65 wart einer Lewissaure erforderlich ist, wie z. B. Bortrifluo- 
rid. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem polaren apro- 
lischen und hydridinerlem Losungsmittel durchgefuhrt. Ge- 



5 



6 



eignet sind die gleichen, wie oben bereits genannt. Beson- 
ders geeignet sind z. B. Diethylether oder Tetrahydrofuran. 

Zur DurchfOhrung der Hydrierung wird eine Verbindung 
der Formel (HI) in cinem geeigneten Losungsmittel gelost 
und zu einer Losung, die das Hydridtransfer-Reagenz in 
aquimolaren Mengen bzw. in geringem UberschuB enthall, 
unter Erwarmen zugegeben. Es ist aber auch moglich, die zu 
hydrierende A usgangs verbindung vorzulegen und das Hy- 
drierungsreagenz in entsprechender Menge auf geeignete 
Weise zuzugeben, so daB ein Reaktionsgemisch erhalten 
wird, worin das Edukt eine Konzentralion von 10 bis 
25 Gew.-% besitzt, bezogen auf das Losungsmittel. Zur Be- 
endigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch fur meh- 
rere Stunden unter RuckfluBbedingungen geriihrt. Die Reak- 
tionslosung wird anschlieBend nach dem Fachmann bekann- 
ten Methoden aufbereitet, indem u. a. durch Zugabe eines 
Losungsmittelgemisches, bestehend aus einem protonenlie- 
femden und einem aprotischen Losungsmittel, der Uber- 
schuB Hydridtransfer-Reagenz zersetzt wird und das Reakti- 
onsprodukt freigesetzt wird. Als protonenliefemde Lo- 
sungsmittel sind z. B. Wasser oder Alkohole wie Ethanol 
Oder Methanol geeignet. Als aprotische Losungsmittel sind 
alle oben bereits genannten polaren aprotischen Losungs- 
mittel geeignet, insbesondere Tetrahydrofuran. Letzteres 
wird vorzugsweise eingesetzl, da es technisch als wasser- 
freies Produkt erhaltlich ist. 

Die Produktaufarbeitung kann nach der Phasenlrennung 
nach laboriiblichen Methoden erfolgen. Das erhaltene Roh- 
produkt kann durch Kristallisationsmethoden aufgearbeilet 
werden oder es wird zur Aufarbeitung bei spiels weise in ei- 
nem organischen nicht wassermischbaren Losungsmittel 
aufgenommen und mit einem OberschuB einer anorgani- 
schen Saure, vorzugsweise Salzsaure, versetzt. Das auf 
diese Weise gebildete Salz kann anschlieBend krislallin ab- 
getrennt werden. 

Die weitere Umsetzung von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl- 
2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-l-yl)-ethan oder dessen Dihy- 
drochlorid zu dem gewunschten Endprodukt N-Methyl-N- 
[( 1 S)- 1 -pheny l-2-((3 S)-3-hy droxypy rrolidin- 1 -yl)-ethyl]- 
2,2-diphenylacetamid (Formel VI, EMD 61753) erfolgt 
nach Methoden wie sie in De-Al-40 34 785 und DE-Al-42 
15 213 beschrieben sind. 

Die im nachfolgenden gegebenen Beispiele werden zur 
Veranschaulichung der vorliegenden Erfindung gegeben, 
konnen aber nicht dazu dienen, die beanspruchte Erfindung 
auf diese zu beschranken, da verschiedene Variationen der 
Beispiele moglich sind und zu dem gewunschten Produkt N- 
Methyl-N- [( 1 S)- 1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy pyrrolidin- 1 - 
yl)-ethan [Formel (TV)] fiihren, das als Zwischenprodukt ziir 
Herstellung von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hy- 
droxypyrrolidin-l-yl)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid verwcn- 
det werden kann. 

BEISPIELE 

N-substituierte (2S)-2-Phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydrox- 
ytelramethylenamide] der Formel HI aus (2S)-2-Phenylgly- 
cinen der Formel 

Bei spiel 1 

(2S)-N-Formyl-2-phenylglycin-N.N-[(3S)-3-hydroxytetra- 
methylenamid 

Aus (2S)-N-Formyl-2-phenylglycin (erhaltlich aus (S)- 
(+)-alpha-Aminophenylessigsaure und Acetanhydrid/Amei- 
sensaure z. B. nach Huszthy, Peter; Oue, Masatoshi; Brads- 
haw, Jerald S.; Zhu, Cheng Y.; Wang, Tmgmin; el al., 



J.Org.Chem., EN, 57 (20) [1992] 5383-5394) und 
(3S)-3-Hydroxypyrrolidin (erhaltlich aus kommerziellem 
(S)-l-Benzyl-3-pyrrolidinol z.B. nach Bhat, Krishna L.; 
Flanagan, Denise M.; Joullie, Madeleine M., Synth.Com- 

5 mun., EN, 15 (7) [1985] 587-598 oder Naylor, Alan; Judd. 
Duncan B.; Scopes, David I. C; Hayes, Ann G.; Birch, Phi- 
lip J., J.Med.Chem., EN, 37 (14) [1994] 2138-2144): 

Unter Stickstoffatmosphare werden zu 9g (2S)-N-For- 
myl-2-phenylglycin und 5,5 ml N-Methylmorpholin in 250 

10 mL THF bei -15°C 4,8 mL Ethylchlorformiat in 10 mL Te- 
trahydrofuran unter Ruhren zugesetzt und nach 10 min War- 
tezeit eine Losung von 6,2 g (3S)-3-Hydroxypyrrolidin-Hy- 
drochlorid und 7 mL Triethylamin in 50 mL Dimethylfor- 
mamid. Nach 18 Stunden Ruhren wird der angefallene Nie- 

15 derschlag abgetrennt und entstandenes (2S)-N-Formyl-2- 
phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxy-tetramethylenamid mil 
laboriiblichen Methoden durch Aufkonzentrieren, und an- 
schlieBende chromatographische Reinigung aus dem Fillrat 
isoliert. 

20 IH-NMR: D6-DMS0; 3,0-3,8 (m), 4,25 (d), 5,0 (s,br), 5,7 
(dd), 7,4 (ArH), 8,0 (ArH), 8,8 (CHO) 
MS-FAB: (M+ + 1), 221, 205, 
Kristalle Fp.: 97-lOrC 
[alo^^ = +208, c=l in Methanol 

25 

Beispiel 2 

(2S)-N-Carboxybenzyl-2-phenylglycin-N,N-[(35)-3-hy- 
droxytetramethylenamid 

30 

Aus (2S)-N-Carboxybenzyl-2-phenylglycin (aus (S)-(+)- 
alpha-Aminophenylessigsaure und Chlorkohlensaurebenzy- 
lester z. B. nach Jones, Raymond CF; TYirner, Ian; Howard, 
Kevin J., Tetrahedron Lett., 34 (39) [1993] 6329-6332) und 

35 (3S)-3-HydroxypyrroHdin (erhaltlich aus kommerziellem 
(S)-l-Benzyl-3-pyrrolidinol z.B. nach Bhat, Krishna L.; 
Flanagan, Denise M.; Joullie, Madeleine M., Synth.Com- 
mun., EN, 15 (7) [1985] 587-598 oder Naylor, Alan; Judd, 
Duncan B.; Scopes, David I. C; Hayes, Ann G.; Birch, Phi- 

40 lip J., J.Med.Chem.. EN, 37 (14) [1994] 2138-2144): 

Unter Stickstoffatmosphare werden 14,3 g (2S)-N-Car- 
boxy-benzyl-2-phenylglycin in 100 ml Tetrahydrofuran in 
der Kalte mit 5,5 ml 4-Methylmorpholin und einer Losung 
aus 4,8 ml Ethylchlorfonniat und 10 ml TeU*ahydrofuran 

45 versetzt und dann 30 min geriihrt. Dann wird eine Losung 
aus 4,36 g (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und 10 ml Tetrahydro- 
furan zugeben. Nach 18 Stunden Ruhren wird der angefal- 
lene Niederschlag abgetrennt und das gebildete (2S)-N-Car- 
boxybenzyl-2-phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxytetrame- 

50 thylenamid mit laboriiblichen Methoden durch Aufkonzen- 
trieren, Aufnehmen in einem organischen Solvens, Waschen 
mit einer waBrigen Phase, erneutes Auflconzentrieren und 
Kristallisation aus dem Filtrat isoliert. 
IH-NMR: D6-DMS0+TFA; 5,1 (s), PhCH2R 

55 FAB-MS: 355 (M++1), 311, 196, 176 
Konsistenz: Ol 

[alo^o = +108, c=l in Methanol 

Beispiel 3 

60 

(2S)-N-Carboxyethyl-2-phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydrox- 
ytetramelhylenamid 

3.a) 

65 

Aus (2S)-N-Carboxyethyl-2-phenylglycin (aus (S)-(+)- 
alpha-Aminophenylessigsaure und Chlorkohlensaureethyle- 
ster z. B. nach Bodurow, C. C; Boyer, B. D.; Brennan, J.; 



7 

Bunnell, C. A.; Burks, J. E.; et al. Tetrahedron Lett., EN, 30 
(18) [1989] 2321-2324) und 

(3S)-3-Hydroxypyrrolidin (erhaltlich aus kommerziellem . 
(S)-l-BenzyI-3-pyrrolidinol z.B. nach Bhat, Krishna L.; 
Flanagan, Denise M.; Joullie, Madeleine M., Synth.Com- 5 
mun., EN, 15 (7) [1985] 587-598 oder Naylor, Alan; Judd, 
Duncan B.; Scopes, David L C; Hayes, Ann G.; Birch, Phi- 
lip J., J.Med.Chem., EN, 37 (14) [1994] 2138-2144). 

Unter Stickstoffatmosphare werden 16,7 g (2S)-N-Car- 
boxyethyl-2-phenylglycin in 100 ml Tetrahydrofiiran in der 10 
Kalte mil 8,3 ml 4-Methylmorpholin und einer Losung aus 
7,1 ml Ethylchlorformiat und 20 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzt und dann 60 min geriihrt. Dann wird eine Losung aus 
6,5 g (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und 30 ml Tetrahydrofuran " 
zugeben. Nach 18Stunden Ruhren wird der angefallene 15 
Niederschlag abgetrennt und das (2S)-N-Carboxyethyl-2- 
phenylglycin-N.N-[(3S)-3-hydroxy-tetramethylenamid mil 
laboriiblichen Methoden durch Aufkonzentrieren, Aufneh- 
men in einem organischen Solvens, Waschen mil einer waB- 
rigen Phase, erneutes AufkonzenUieren und Kristallisation 20 
aus dem Filtrat isoliert 

3.b) 

Aus (2S)-N-Carboxyethyl-2-phenylglycin (s. o.) und 25 
(3S)-3-Hydroxypyrrolidin-Hydrochlorid (kommerziell er- 
haldich): Zu 11 g Ethylchlorformiat in 100 ml THF werden 
bei ca. -10°C eine Mischung von 24 g (2S)-N-Carboxy- 
elhyl-2-phenylglycin mit 10 g Methylmorpholin in 100 ml 
THF dosiert. Es folgt nach einer Nachriihrphase eine Mi- 30 
schung von 12 g (3S)-3-Hydroxypyrrolidin-Hydrochlorid in 
10 ml VE-Wasser sowie eine Mischung von 10 g Methyl- 
morpholin in 20 ml THF. Nach mehrstundigem Nachruhren 
und Phasentrennung wird das (2S)-N-Carboxyethyl-2-phe- 
nylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxy-tetramethylenamid mil la- 35 
borublichen Melhoden durch Aufkonzentrieren, Aufneh- 
men in einem organischen Solvens, Waschen mit einer waB- 
rigen Phase, erneutes AufkonzenUrieren und Kristallisation 
isoliert. 

Die analytischen Daten zu den Varianten 3a und 3b entspre- 40 
chen sich: 

IH-NMR: D6-DMS0; 1,2 (t), 3-3,8 (m. br), 4.05 (q), 4,25 

(s, br), 7,25-7,45 (m) 

MS: 293 (M+ + I), 247, 178, 106 

KrisialleFp.: 124-126^C 45 
[aJo^o = +137 C = 1 in Methanol 

N-Methy l-N- [( I S)- 1 -pheny l-2-((3S)- 3-hydroxypyrrolidin- 
l-yl)-elhan der Formel IV 

50 

Bei spiel 4 

N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin- 
l-yl)-ethan = M(3S)-3-Hydroxypyrrolidin-l-yl]-(2S)-2- 

methyl-amino-2-phenylethan 55 

Unter Stickstoff werden 2200 mL einer 1,08 molaren Lit- 
hiumaluminiumhydrid-Tetrahydrofuran-Losung leicht er- 
warmt und unter Ruhren eine Losung aus 264 g (2S)-N-Car- 
boxyethyl-2-phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxy-teu-ame- 60 
thylenamid] und 1400 mL Tetrahydrofuran zudosiert. Nach 
dem Dosierungsende wird 3 Stunden refluxiert und die er- 
kaltete Reaktionslosung mittels einer WasserATetrahydrofu- 
ran-Mischung hydrolysiert. Nach Natriumcarbonat-Behand- 
lung und Abtrennung anorganische Bestandteile wird das 65 
Produkt mit laborublichen Melhoden aus dem FilU-al iso- 
liert. Das olige Rohprodukt bildet nach Aufreinigung mittels 
Kristallisation oder Chromatographic einen Feststoff. 



8 

IH-NMR: D6-DMS0; 2,l-3,l(m), 3,6(dd), 4,3(m). 
7,15-7,35 (m) 

MS: 220(M+), 205. 120, 100, 91 

Aussehen: gelbliches Ol, welches chargenabh. durchkristal- 

lisiert 

[aJo^o = +66,8; c = 0,0938 g in 10 ml Methanol 
Beispiel 5 

N-Methyl-N-[( IS)- l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin- 
l-yl)-ethandihydrochlorid = l-[(3S)-3-Hydroxypyrrolidin- 
l-yl]-(2S)-2-mcthyl-amino-2-phenylelhan-Dihydrochlorid 

Unter Stickstoff werden 2200 mL einer 1,08 molaren Lit- 
hiumaluminiumhydrid-Tetrahydrofuran-Losung leicht er- 
warml und unter Ruhren eine Losung aus 264 g (2S)-N-Car- 
boxyelhyl-2-phenylglycin-N,N-[(3S)-3-hydroxy-tetrame- 
thylenamid] und 1400 mL Tetrahydrofuran zudosiert. Nach 
dem Dosierungsende wird noch 3 Stunden refluxiert, dann 
abgekuhlt und die Reaktionslosung mittels einer Mischung 
aus 80 ml Wasser und 400 ml TeU-ahydrofuran hydrolysiert. 
Nach Natriumcarbonat-Behandlung und Abu-ennung anor- 
ganische Bestandteile wird das Produkt mit laborublichen 
Methoden aus dem Filtrat isoliert. Das olige Rohprodukt 
wird in einem organischen, nicht wassermischbarem Lo- 
sungsmittel aufgenommen und mit einem OberschuB Salz- 
saure versetzt. Das kristalline Produkt wird isoliert und ge- 
trocknet. 

IH-NMR: D6-DMS0; 3,4(m), 3,8(m), 4,2(m), 4,4(m), 
4,9(m), 7,5 u. 7,8 (ArH) 
Schmelzpunkt: 240-242'^C 
[a]D^** = -22,4; c=l in Wasser 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur wahlweiscn Herstellung von N-Me- 
thy l-N- [( 1 S)- 1 -pheny l-2-((3S)- 3-hydroxypyrrolidin- 1 - 
yl)ethyl]-2,2-diphenylacetamid oder N-Methyl-N- 
[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-l- 
yl)ethyl]-2,2-diphenylacetamid, dadurch gckenn- 
zeichnct, da6 

a) ein N-substituiertes Pheny Iglycinderi vat der 
Formel I 




o . (I) 

worin 
R H, OR* 

R^ A, Aryl, Heteroaryl, Si(R3)3, COR^ 

R3 H, a, Aryl, Heteroalkyl 

A geradketliger oder verzweigter Alkylrest mit 1 

bis 6 C-Atomen 

M H oder ein Kalion aus der Gruppe Alkali-, Erd- 
alkali-. Ammonium- oder Alkylammoniumion 
bedeulen, 

mit einer Verbindung der Formel n 
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OR' 



(II) 



wonn 

R2 H, a, Aryl, Heteroalkyl, Si(R3)3, COR^ und 

H, A, Aryl, Heteroalkyl 
bedeuten 

Oder mil einem Saureadditionssalz der Verbin- 
dung der Formel 11, der Sauren HCl, HBr, HI, 
H2SO4 H3PO4 Oder einer organischen Carbon- 
saure, zu einer Verbindung der Formel HI 



10 




(III) 



worin R und R^ die oben gegebenen Bedeutungen 
haben, umgesetzt wird, 

b) anschliefiend durch Reduktion in eine Verbin- 
dung der Formel IV 




NH 



(IV) 



umgesetzt wird, die gegebenenfalls in ein entspre- 
chendes SaureadditionssaJze der Sauren HCl, 
HBr, HI, H2SO4 H3PO4 Oder in ein Salz einer or- 
ganischen Carbonsaure umgewandell wird, und 
c) die so erhallene Verbindung der Formel IV mit 
einer aktivierten Carbonsaure der Formel (V) 




(V) 



worm 

R4 F; CI, Br, I, OA, 0-CO-A, 
bedeutet, 

zu der Verbindung der Formel VI 




.(VI) 



15 umgesetzt wird, 

die gegebenenfalls mit einer anorganischen Saure 
aus der Gruppe HCl, HBr, HI, Schwefelsaure, Sul- 
faminsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Ortho- 
phosphorsaure, oder mit einer organischen Saure 

20 in das zugehorige Saureadditionssalz uberfiihrt 

wird, 

wobei in Stufe a) Edukte in Abhangigkeit vom als 
Endprodukt gewunschten Enantiomeren einge- 
setzt werden. 

25 2. N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyr- 
rolidin-l-yl)-ethan] 

N-Mcthyl-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3-hydroxypyrro- 
lidin-l-yl)-ethan]. 

3. N-Methy 1-N- [( 1 S)- 1 -pheny l-2-((3S)-3- hydroxypyr- 
30 rolidin-l-yl)-ethan] als Zwischenproduki zur Herslel- 

lung von N-Methy l-N-[( IS)- l-phenyl-2-((3S)-3-hy- 
droxypyrrolidin- 1 -y l)ethy l]-2,2-diphenylacetamid. 

4. N-Methyl-N- [( I R)- 1 -phenyl-2-((3R)-3-hydrox- 
ypyrrolidin-l-yl)-elhan] als Zwischenprodukt zur Her- 

35 stellung von N-Methyl-N-[(lR)-l-phenyl-2-((3R)-3- 
hydroxypyrrolidin- 1 -yl)ethyl]-2,2-diphenylacetamid. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Verbindungen der Formel (I) verwendet 
werden, in denen R die Bedeutung OR* mit R* A, Aryl, 

40 Heteroaryl Si(R3)3, COR^ und R^ H, A, Aryl, Hetero- 
alkyl besitzL 

6. Verfahren gemaB den Anspriichen 1 und/oder 5, da- 
durch gekennzeichnel, daB die Umsetzung der Verbin- 
dungen (I) und (n) in einem aprotischen, vorzugsweise 

45 polaren aprotischen Losungsmitlel bei einer Tempera- 
tur von 0 bis 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 30°C, erfolgt. 

7. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspru- 
che 1, 5, 6, dadurch gekennzeichnel, daB die Umset- 

50 zung der Verbindungen (I) und (II) in einem Losungs- 
mitlel aus der Gruppe Dielhylelher, Petrolelher, Ace- 
ton, Nilrobenzol, Dimelhylformamid, Dimethylsulf- 
oxid, Tetrahydrofuran durchgefuhrt wird, wobei die 
Bdukle in dem Losungsmitlel in einer Konzentralion 

55 von 10 bis 30 % vorliegen. 

8. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Ansprii- 
che 1, 5 bis 7, dadurch gekennzeichnel, daB die Umset- 
zung der Verbindungen (I) und (11) in Gegenwart eines 
Hilfsreagenzes aus der Gruppe Phosphoroxylrichlorid, 

60 Phosphorhalogenide der Wertigkeit HI und V, Phosgen, 
Dicyclohexylcarbodiimid, Tributylammoniumsalz des 
Pyridins, Phenyldichlorphosphat, 2-Chlor-l,2,3-trini- 
trobenzol, Phosphors aureester, Chlorsulfonylisocya- 
nat, CH3S02Cl-(C2H5)3N, (C6H5)3P-CCl4-(C2H5)3N, 

65 N,N'-Carbonyldiimidazol, N-(Alkylcarbonyl)-imida- 
zole, Acelanhydrid, Essigsaurechlorid und Chloramei- 
sensaureethylester sowie einer organischen oder anor- 
ganischen Base erfolgt. 



11 



9. Verfahren gemaB einem oder mehreren der Ansprii- 
che 1, 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Umset- 
zung der Verbindungen G) unci (II) in Gegenwart einer 
Base aus der Gruppe Trielhylamin, Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat, Kalziumcarbonat, NaOH, KOH er- 5 
folgi. 

10. Verfahren gemaB einem oder mehreren der An- 
spriiche 1, 5 bis 9 dadurch gekennzeichnet, daB die Re* 
duktion der Verbindungen der Formel (HI) in Gegen- 
wart eines Hydridtransfer-Reagenzes aus der Gruppe lO 
der Metailaluminiumhydride, vorzugsweise Lithiuma- 
luminiumhydrid, der Metall-Alkoxy-aliminiumhy- 
dride, vorzugsweise Li-Triethoxyaluminiumhydrid, 
der Metallborhydride, vorzugsweise NaBH4, oder Bo- 
ran, sowie gegebenenfalls in Gegenwart einer Lewis- 15 
saure, wie Bortrifluorid, in einem polaren aprotischen 
Losungsmittel aus der Gruppe Diethylether, Petrolet- 
her, Aceton, Nilrobenzol, Dimethylformamid, Dime- 
thylsulfoxid, Tetrahydrofuran erfolgt. 

11. Verfahren gemaB den Anspriichen I und/oder 10, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der For- 
mel (m) als Edukt in einem Losungsmittel in einer 
Konzentralion von 10 bis 25% gelost wird und das Hy- 
drierungsprodukt durch Zugabe eines protonenliefern- 
den Losungsmittels im Gemisch mit einem aprotischen 25 
Losungsmittel freigesetzt wird. 
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